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Direkttablettierhilfsmittel. bestehend im wesentlichen aus 

A) 88 bis 96 Gew.-<*to eines pulverfdrmigen fur die Herstel- 
lung von Tablenen ublichen Tragers aus Lactose oder Lacto- 
se zusammen mit hochstens gleichen Mengen anderer Tra- 
gerstoffe. 

B) 2 bis 6 Gew.-Qo Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 
20 bis 40. 

C) 2 bis 10 Gew.-<*to vernetztem. unldslichem Polyvinylpyrro- 
lidon. wobei sich alle Prozentangaben auf das Dtrekttablet- 
tierhilfsmittel beziehen. und erhalten durch Spruhtrock- 
nung, SprChgranulierung Oder Feuchtgranulierung. 

Die erfindungsgemaSen Direkttablettierhilfsmittel zeichnen 
sich durch gute FlieBfahigkeit und gute Komprimierbarkeit 
bei niedrigem Druck aus. die mit ihrer Hilfe hergestellten 
Tablenen durch ausgezeichnete Zerfallseigenschaften bei 
hoher Harte und geringem Abrieb. 
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Pa te'i t jnsoruche 

1. Direkttablettxerhilf smittel. bestehend itn wesenthchen jus 

5 a) 38 bis 96 Gew.-Z eines pulverf ormigen fur die Herstellurg von 

Taoietten ublichen Tragers aus Lactose Oder Lactose zusammen mit 
hochstens glexchen Hengen anderer Tragers toff e . 

3) 2 bis 6 Gew.-Z Poly vinylpyrrolidon mit emem <-Wert von 23 bis -3. 

TO i 

C) 2 bis 10 Gew.-Z vernet2tem. unlbslxchem Poly vinylpyrrolidon . wooei 
sich alle Prozentangaben auf das Oirekt tablett lerhilf smittel bezie- 
hen. 

15 2. Oirekttablettierhilf smittel gemafl Anspruch 1. wie es durch Spruh- 

trocknung, Spruhgranulierung Oder Feuchtgranulierung erhaltlich ist. 

3. Oirekttablettierhilf smittel gemaB Anspruch 1, gekennzej,chnet durch 
eine Kornverteilung von etwa 50 bis 500 m- 
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Oie Erfindung betnfft ein Direkttablettierhilf smittel iuf 8-sis vsn pul- 
verfdrmiger Lactose in inniger Vermischung mit Polyviny lpy rrolidon und 
5 vernstztem unloslichem Poly vmy lpy rrolidon . 

Die Verwendung won zahlreict»en Tragermatenalien . wie mikrokr istalliner 
Cellulose. Cellulose. Di-calciumphosphat . Sorbit und insbesondere 
Lactose, ist in der pharma2eutischen Industrie bei der Table'.tennerstel- 
10 lung weithm ublich. 

Die verwendeten Tragermatenalien solien zahlreiche zutn Teil geger.lauf lge 
Anforderungen erfullen. wie gute FlieBf ahigkeit . gute Komprimierbarkeit 
Bei geringem Druck. hone Harte und Abf iebsf estigkeit jnd ferner gute Z-e-r- 
15 fallsneigung nach Einnahme. 

Oiese Anforderungen werden von handelsiiblichen Tablettierhilf smitteln nur 
mehr oder weniger gut erfullt. Oeshalb arbeitet man bei der Tablettenher- 
stellung weitere Hilfsstoffe ein. wie Gleitmittel. Bindemittel und 
20 Sprengmittel. fur den Zerfall der Tablette bei Beruhrung mit Magensaft. 

* 

Insbesondere im Falle der Verwendung von Lactose als Tablettierhilf smit- 
tel gehen manche Verwender so. vor, daO sie pulver f ormige Lactose mit dem 
:u verabreichenden Wirkstoff. gegebenenf ai: s zusammen mit dem Sprengmit- 
25 tel. 2.B. vernetztem Poly vmylpyrrolidon mischen. auf die Mischung erne 
waBnge Losung eines Bindemittels . zlB. Polyvinylpyrrolidon aufspruhen. 
das so erhaltene. feuchte Pulver trocknen und nach Zugabe von Gleitmittel 
dann zu Tabletten verpressen. 

30 Auch diese Methodik. die schon sehr gute Ergebnisse zeigt. befriedxgt 

hinsichtlich aller genannten Anforderungen noch nicht vollstandig. AuQer- 
dem ist die beschriebene Arbeitsweise umstandlich und arbeit smtensiv und 
erfordert die Verwendung von organischen Losungsmitteln bei wasseremp- 
fmdlichen Wirkstoffen. 
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Es bestand daher die Aufgabe. ein Tablettierhilf smittel vorzuschlagen . 
das neben der Erfullung der genannten Anforderungen es erlaubt. nach 
Mischen mi" d«sm Wirkstoff dnekt Tabletten herzustellen und das ferner 
erlaubt. den Ant il an Tablettierhilf smittel zu yemngern. 

Oiese Aufgabe wurde er f indungsgemaB mit emem Direkttablett lerhilf smittel 
(d.h. emem von Uirkstoffen freien Hilfsmittel) gelost. das b st nt in 
inniger Vermischung aus im wesentlichen 
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A)8d bis 36 G*w -I. vorzugs-eise 30 bis 14 Gew.-Z. ein« pulv«r f ormigen 
fur lie Merstellung von T-bletten ublichen Tragers au> Lactose od*r 
Lactose zusammen hochstens gleichen Mengen anderer Tragerstof f e . 

5 B) 2 bis 6 Gew.-Z. vorzugsweise 2 bis 5 Gew.-Z. Poly v mylpy r rolidcn mit 
einem K-Wert won 20 bis 40. 

CI 2 bis 10 Gew.-Z. vorzugsweise 3 bis 6 Gew.-Z. vemetztem. unloslichem 
Poly/inylpyrroluon. wobei si-ch alle Prozentangaben auf das Oirekttablet- 
10 tierhxlf smittel beziehen. 

Nach einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung wird allexn Lactose. 
z.B. Lactose EP ; EP = turop. Pharmacopoei Monohydrat mit einer KorngroSe 
kleiner 6C0 fi. als Tragermaterial verwendet. Man kann jedoch auch z.B. 
15 Mischungen aus Lactose und Mannit Oder aus Lactose und Calciumphosphat 
verwenden. 

Fur das als Mischungsbestandteil BJ zu verwendende Polyvinylpyrrolidon 
vom K-Uert 20 bis 40. vorzugsweise K-Wert 28 bis 32. kommen als Binde- 

20 mittel fur Tabletten an sich ubliche Produkte in Betr-cht. wie sie z.B. 
in R. Vieweg. M . Reiner. & H. Scheurlen. Kunststof f -Handbuch. 1971. 
Band 11. S. 558. Munich: Hanser Oder Ullmann. 4. Aufl»ge. Band 19. 
S. 385-386 beschrieben sind. Zur Definition des K-Wertes wird auf die 
Povidone-Monographie USP XXI. 1985 verwiesen. Oeshaib wird hiermit auf 

25 diese Literaturstellen Bezug genommen. 

Oer Mischungsbestandteil C) ist ein vernetztes. unlosliches Polyvinyl- 
pyrrolidon. Die cigenschaften und die Herstellung von vernetztem. unlcs- 
licnem Polyvinylpyrrolidon. das heiat einem nicht mehr wasserloslichen. 

30 sondern nur noch wasserquellbaren Produkt. auch Crospovidone genannt. 
sind in der 0E-0S 22 55 263 der BASF Aktiengesellschaf t (1974); bei 
M.F. Kauffmann & J.W. Breitenbach. Angew. Makromol. Chem. . 1975. ±i. 
167-75; J.W. Breitenbach. Proceedings of 1967 IUPAC Symposium on 
Macromolecular Chemistry in Budapest, pp. 529-44. und J.W. Breitenbach. 

35 H.F. Kauffmann & G. Zwilling. Makromol. Chem.. 1976. 111. 2787-92. 

eingehend beschrieben. so daB nur auf diese Literaturstellen Bezug genom- 
men wird. 

Bezuglich der physxkalisch-chemischen Eigenschaf ten wird auf USP-Mono- 
40 graphic verwi sen. Wesentliche Kriterien sind die Hydratationskapazxtat 
v n 4-7 (S. Kornblum 3. S. Stoopak. J. Pharm. Sci.. 1973 . H) una folg nde 
Komver teilung: 



max. 1 Z >250 n 

minrt 10 t > 50 tf. 
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0i» Herst llung d r er f lndungsgemaften innigen Mischung n aus den lOmoo- 
nent o A). Bl und C» erfolgt nach *n sich o kinnUn Methodeo. z.B. Jurch 
Sprur»gr»nulierung. Feuchtgranuli%rong odar vorzugsweise dure* Soruntrock- 
nung . 

5 

Im Falie der Spruhgranuiierung geht man z.B. so vor. daft man eine Mi- 
schung aus Lactose und vernetztem. unloslxchem Polyvinylpyrrolxdon vor- 
legt und im Wirbelbett bei leicht erhohter Temperatur. z.B. ^0 bxs 60°C. 
mit einer Losung der Komponente B) bespruht und ein getrocknetes Produkt 
70 gewmnt. 

Zur Feuchtgranulxerung mxscht man beispxelswexse dxe pulverf brmxge 
Lactose lmit dem vernetzten Polyvinylpyrrolxdon in einem geeigneten 
Mischer vor. gxeQt die Losung der Komponente B) unter weiterem Ruhren zu 
75 und trocknet das Feuchtgut. nachdem man es durch ein Sxeb passxert hat. 

Die Spruhtrockhung wird in der Regel so ausgefuhrt. daO man eine waBnge 
Suspension mit geldsten ^nteilen aus pulverf ormiger Lactose, der Kompo- 
nente 3 und der Komponente C in einer geeigneten Spruhvorrichtung im 
20 3egen- oder Gleichstrom zur Trockenluft bex erhbhten Tempera turen . z.B. 
bex bis zu 120°C Exntrit ts tempera tur der Trockenluft. verspruht. 

Mit den genannten Verfahren, insbesondere der Spruhtrocknung . und aus- 
gehend von f exngepulverter Lactose, steli: man zweckmaBig ein Pulver mxt 
25 ainer engen Kornverteilung von z.B. ca. 50 bis 500 fi und mxt SO bxs 70 7. 
Antexlen zwxschen 100 bis 250 A her. 

Oie erhaltenen er f indungsgemaBen Mischungen haben ausgezeichnete Tablet- 
txereigenschaf ten und zeichnen sich gegenuber bekannten Oxrekttablet txer- 
30 hxlf sstof fen. insbesondere durch folgende Vortexle aus: 

Gute Flie3f ahigkext ; gute Komprimierbarkei t bei niedngem Oruck. ausge- 
zeichnete Zerf allseigenschaf ten bei hoher Harte und gerxngem Abrxeo der 
Tabletten. 

35 

Gegenuber der bekannten Technik der Mxschung von Lactose mxt exnem Wxrk- 
stoff und vernetztem. unldslichem Polyviny lpyrrolxdon . Aufspruhen von 
Polyvxnylpyrrolidon-Losung , Trocknen und Tablet txeren . war es uberri- 
schend. daB dxe Vorabher stellung des erf mdungsgemaB n mnigen Gemxsches 
40 mxt nachtraglicher Einmxschung des Wxrkstoffs und Oxrektverpressung au3e 
dem Vortexl der Einsparung von Herstellungsschritten beim Taolet tenher- 
steller Vortexle xm Eigenschaf tsprof il bezuglich Moglichkeit der Emspa- 
rung ;on Trager weg n besserer Bmdewxrkung . besseren Zerfall der Tao- 
l»»tt.*. und l**ichtt*re Ver jrbei tung beim PreAvur*j.«ng b*>wirHe 
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In den folqenden 3eispielen wird di Herst Hung der ,rf maun 9 s^»flen 
Hxscnungen sowie die Herstellung von Tabletten im Vergl ic* zu ander n 
Oirewttablettierhilfsmitteln sowie im Vergleich zu der Tablet tierung aus- 
gehend von Lactose unter spaterem Zusatz von Polyvmylpy rrolidon und 
5 vernetztem Poly vmylpyrrolidon beschrieben. 

1) Lactose-Monohydrat EP KorngrbOe <600 m 100 Telle 
JO crospovidone - 10 TeAle 

?olyvmylpyrrolidon K30 (Povidone) 3 Texle 

2) Lactose (wie 1) roG Telle 
Calciumhydrogenphosphat 30 Texle 

f5 Povidone K30 6 TeAle 

Crospovidone 10 Teile 

3) Lactose (wi.e 1) 9° Teile 
Crospovidone 5 Teile 

20 Povidone K30 5 T " le 



4) Lactose (wie 1) 93 ' 5 Teile 

Crospovxdone 3 ' 5 Teile 

Povidone K30 



3.0 Teile 



25 



Die vorgenannten Mischungen lassen sich durch folgende Arbextswexsen in 
tablettierbare Mischungen uberfiihren. 

a) Oie Lactose wird zusammen mit dem Povidone in ca . gleichen Mengen 
20 Wasser geldst bzw. suspendiert. Zur Suspension wird das Crospovidone 
ninzugefugt. Oie so zubereitete Suspension gibt man durch eine 
Korundscheibenmuhle und verspruht sie anschlieBend in der Wxrbel- 
schicht. 

35 Soruhbedingunaen: 

Zuluft ^0 - 80°C 

Ous 0 8 nun 

Spruhdruck 2-3 bar. 
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b) Oxe Lactose wird mit dem Crospovxdone als trbcken Mischung im Wxr- 
belschichtgranulator vorgelegt und in der Wirbelschicht mit P vi- 
done K30. gelost in der 10-fachen Menge Wass r. spruhgranuliert . 
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c) Die Lactose v»:rd mit Cr spovidone gemischt Iz.B. in mem Oiouj 
Hi*cheri; daZu wxrd ein Losung von Povidone K30 in d r 
. Menge Wasser gegossen. das Gemisch 5 Minoten innig durchgemiscnt . di* 
erhaltene Mischung durch ein 0.8 mm Sieb pjssiert. bei 43°C getrock- 
5 net und Janach erneut durch ein 0.5 mm Sieb gesieot. 

Mit den genannten Methoden erhalt man Direkt tablettierhilf smittel t>it 
einer FlieBf ahigkeit im Fordbecher bei Offnung 5 von weniger als 50 Se- 
kunden und folgender Kornver teilung : 

10 

max. 5 X <50 /i r 
max. 70 I <200 m 
mind. 95 Z <400 /a 
max. 1 Z >50O p. 

15 

Tablet tierunqsbei soiele 

A) Mischung 6 nach Methode b): 99.5 Teile 

Gleitmittel 0.5 Teile 

20 

Die Komponenten werden 5 Minuten gemischt und dann auf emen Rjnd- 
laufer zu Tabletten mit 500 mg Gewicht, 

1 2 mm Ourchmesser 
25 biplan bei mittlerem PreBdruck 

verarbeitet. Man erhalt Tabletten mit emer Harte von 100 N und eine; 
Zerf allsgeschwindigkeit von 2-3 min . 

30 B) Paracetamol 30 Teile 

Mischung 6, Methode b) 70 Teile 

Magnesiumstearat 0,5 Teile 



35 



Verarbeitung wie in Beispiel A angegeben: 

Harte 70 N 
2erfall 1 min. 



C) Phenacetin 30 Teile 

40 Mischung 6. Methode b) 70 Teil 

Magnesiumstearat 0.5 Teile 



v rarbeitung wie in Beispiel A angeg ben: 
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Harte HO N 
Zerfall 5 min. 

01 Mischung 6. Methode b) 
5 Ascorbmsaure Pulver 
Magnesiums tea rat 

verarbextung wie in Beispiel A angegeben: 

10 Harte 80 N 

Zerfall 2 mm. 
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5 asp xu t lengesellscha f t 



100 Telle 
50 Telle 
1 Teil 
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